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(57) Abstract: The invention relates to a device (10) for the automatic separation of the solid and liquid phases of a suspension 
(78) and for the cleaning of magnetic particles (76) that are charged with organic, in particular molecular biological or biochemical 
substances- 

(57) Zusammenfassung: Eine Vorrichtung (10) zum automatischen Trennen der festen und fliissigen Phase einer Suspension (78) 
und zum Reinigen von mit organischen, insbesondere molekxilarbiologischen oder biochemischen Substanzen beladenen, magneti- 
schen Mikropartikeln (76). 
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Trennen und Reinigen einer Suspension mit magnetischen Mikropartikein 

5 Die Erfindung bezieht sich auf eine Vorrichtung zum automatischen Trennen 
der festen und flQssigen Phase einer Suspension und zum Reinigen von mit 
organischen, insbesondere molekularbiologischen oder biochemischen Sub- 
stanzen beladenen, magnetischen Mikropartikein, welche Vorrichtung eine Pro- 
zessarea mit getaktet wandernden Einrichtungen fur den Transport der magne- 
10 tischen Mikropartikel in x-Richtung umfasst, Weiter betrifft die Erfindung Pro- 
ben- und Reagenzbehalter zum Einsatz in der Vorrichtung und ein Verfahren 
zum automatischen Trennen und Reinigen in der Vorrichtung. 

Das Untersuchen und/oder Analysieren von organischen, insbesondere mole- 
15 kuiarbiologischen Substanzen durch Bestimmen ihrer chemischen oder physi- 
kalischen Eigenschaften mit spezifisch entwickelten Methoden gewinnt laufend 
an Bedeutung. Fur die chemische Analyse von molekularbiologischen Stoffen, 
beispielsweise Blut oder Urin ist die Verwendung eines inerten TrSgers in Form 
von Mikropartikein vorteilhaft. Falls diese Mikropartikel aus einem magnetischen 
20 Oder magnetisierbaren Werkstoff bestehen, einen solchen Werkstoff enthalten 
Oder mit einem solchen uberzogen sind, kann die feste Phase mit einem Mag- 
netfeld aus einer Suspension abgetrennt und durch nachfolgende Reinigungs- 
bzw. Waschprozesse mit einem sehr hohen Sauberkeitsgrad isoliert werden. 
Nichtmagnetische Mikropartikel werden sedimentiert, abgesaugt oder dekan- 
25 tiert, was verhaltnismassig komplizierte, lange dauernde und/oder haufige 
Waschvorgange mit wenigstens einer Pufferlosung erforderlich macht. 

Beladene magnetische Mikropartikel werden nach bekannten Verfahren insbe- 
sondere abgetrennt, indem sie durch Permanentmagneten an der Wand eines 
30 Reaktionsgefasses unter Bildung eines Clusters abgelagert und dort beim Pi- 
pettieren oder Dekantieren der Suspensionsflussigkeit festgehalten werden. 
Wahrend dem Entfernen der Suspensionsflussigkeit muss das Magnetfeld auf- 
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rechlerhalten werden, was in der Regel komplizierte Verfahren und Vorrichtun- 
gen zur Folge hat. 

In der DE 3926462 A1 wird ein Verfahren und eine Vorrichtung zum Trennen 
5 und Waschen von in FIQssigkeitsproben fein verteilt angeordneten magneti- 
schen Feststoffteilchen beschrieben. Die Feststoffteilchen sind mit organischen 
Substanzen beladen. als Vorstufe fur eine photometrische oder radiometrische 
Auswertung von Patientenproben be! immunoluminometrischen und immuno- 
radiometrlschen Tests. Die FIQssigkeitsproben werden in Probenrohrchen 

10 einem durch Dauermagnete erzeugten magnetischen Feld ausgesetzt, wobei 
die magnetischen Feststoffteilchen an der Innenwand der Probenrohrchen an- 
gelagert werden. Nach einer vorgegebenen Zeit wird die RestflQssigkeit unter 
Aufrechterhaltung des Magnetfelds abgesaugt. Der Trenn- und Waschprozess 
wird vollautomatisch im Durchlaufverfahren durchgefQhrt, auf einer Forderstre- 

15 eke for die Probenrohrchen sind mehrere Dauermagnete angeordnet. 

Nach der EP 0806665 B1 wird das Trennverfahren zur Abscheidung von mag- 
netischen Mikropartikein dahingehend verbessert, dass nach einer Variante die 
unter Einwirkung eines Dauermagneten an der Gefasswand abgeschiedenen 

20 Mikropartikel nach dem Absaugen des Spulwassers mit frischem Wasser oder 
einem frischen Reagenz resuspendiert werden konnen, was den Reinigungs- 
effekt erheblich steigert. Nach einer bestimmten Verweilzeit werden die Mikro- 
partikel wiederum unter magnetischer Einwirkung der Wand des Reaktionsge- 
fasses angeiagert und das Spulwasser erneut abgesaugt. Dieser Vorgang kann 

25 mehrmals wiederholt werden. 

Die US 6207463 B1 offenbart ein Abtrennen von magnetischen IVIikropartikeIn 
aus einer Suspension, indem ein stabformiger Dauermagnet. welcher bis zur 
Spitze mit einer Schutzschicht uberzogen ist. in die Suspension mit magneti- 
30 schen Mikropartikein getaucht wird. Die magnetischen Mikropartikel lagern sich 
an der Spitze dem Transferelement an und konnen beim Abheben des Stabes 
aus der Suspensionslosung entfernt werden, der Cluster haftet am Stab und 
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kann in eine neue flQssige Phase getaucht werden. Dadurch kann das Pipettie- 
ren oder Dekantieren weggelassen werden. 

Der Erfinder hat sich die Aufgabe gestellt, eine Vorrichtung und ein Verfahren 
5 zu schaffen, welche einen vollautomatischen Prozessablauf eriauben und leicht, 
schnell, sicherund kostengQnstig anzuwenden sind. 

In Bezug auf die Vorrichtung wird die Aufgabe erfindungsgemass dadurch ge- 
lost, dass eine erste Fuhrung fur die Zufuhr von Probenbehaltern in x-Richtung 

10 und zweite Fuhrungen fQr die Zufuhr von Reagenzbehaltern In y-Richtung zur 
Prozessarea angeordnet sind, wobei die zweiten Fuhrungen in y-Richtung in 
einem Winkel a von 30 bis 150** zur x-Richtung verlaufen, ein in x-Richtung hin 
und her bewegbares Tragerelement einzein und gesamthaft in z-Richtung heb- 
und senkbare Tragerplatten fQr matrixffirmig angeordnete, magnetische oder 

15 magnetisierbare Transfereiemente umfasst. die Reagenzbehaiter entsprechend 
dem Raster der Transfereiemente durch ein im Winkel a erfolgendes Einfuhren 
in die Prozessarea positionierbar und durch Ausstossen in derselben Richtung 
in einen Abfallsammler verwerfbar sind. Spezielle und weiterbildende Ausfuh- 
rungsformen der Erfindung sind Gegenstand von abhangigen Patentanspru- 

20 Chen. 

Transfereiemente sind vorzugsweise als Dauermagnetstabe oder ais stabfor- 
mige Elektromagneten ausgebildet. 

25 Der unterste, in die Proben- und Reagenzbehalter eintauchende Tell der 
Transfereiemente ist zweckmassig mit einer heb- und absenkbaren, durch eine 
Relativbewegung bezuglich der Transfereiemente aufsetz- und abstreifbaren, 
vorzugsweise rohr- oder becherformig ausgebildeten Membrane abgedeckt. Die 
Membrane kann bei elektromagnetisch arbeitenden Transferelementen weg- 

30 gelassen werden. 

Nach dem Stand der Technik laufen getaktete Batches stets eindimensional, in 
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x-Richtung. Erfindungsgemass verlaufen die getakleten Batches zweidimensio- 
nal. die Probenbehalter in x-Richtung, die Reagenzbehaiter dagegen in y-Rich- 
tung. Wie be! Raumkoordinaten ubiich, haben die beiden Richtungen bevorzugt 
einen Winkel a von 90**, sie verlaufen rechtwinklig, ebenfalls zur dritten. verti- 
5 kalen Raumkoordinate z. Die erste Fuhrung fur die Zufuhr der Probenbehalter 
in x~Richtung ist gegeben. sie veriauft in der gleichen Richtung, wie die Hin- und 
Herbewegung des Tragereiements. In speziellen Ausfuhrungsformen kann da- 
gegen die y-Richtung fOr die zweiten Fuhrungen in einem verhaltnismassig 
grossen Winkelbereich variieren. Die zweiten Fuhrungen verlaufen zweckmas- 
10 sig parallel, sie kOnnen jedoch auch ausspreizen und/oder ansteigend eine Rut- 
sche bilden. Auch verschlossene Reagenzbehaiter haben jedoch spatestens 
unmittelbar vor der Prozessarea eine horizontale Lage, damit sie mit einem Re- 
agenz beladen .werden kSnnen oder ein allfalliger Verschluss ohne Auslaufge- 
fahrfQr das Reagenz aufgerissen oder durchstochen werden kann. 

Die Relativbewegung eines Transferelements in deren Langsrichtung gegen- 
uber der Membrane erfolgt vorzugsweise durch unterschiedliches Heben und 
Senken der betreffenden Tragerplatten bzw. Fuhrungen mit an sich bekannten 
Mitteln. Selbstverstandlich konnte diese Relativbewegung teilweise auch durch 
20 Heben und Senken des untenliegenden Tragerblocks fur die Reagenzbehaiter 
erfolgen, dies erscheint jedoch als weniger vorteilhaft. 

Der Transport der magnetischen Mikropartikel in x-Richtung erfolgt wie erwahnt 
vorzugsweise an rohr- oder becherformigen Kavitaten der Membrane im un- 

25 tersten Bereich der Transferelemente, wenn die Hinbewegung der Tragerplat- 
ten in x-Richtung erfolgt und die hochgezogene Membrane in den nachstfol- 
genden Reagenzbehaiter abgesenkt werden kann. Diese Membranen sind 
Verbrauchsmaterial, sie werden an die Einlaufseite der Prozessarea geleitet, 
positioniert, be! einer Absenkbewegung auf die in x-Richtung hintersten Trans- 

30 ferelemente aufgesetzt und mitgenommen. Die Membranen mussen in den Re- 
agenzbehaltern und auf etwa halber maximaler Hubhohe der Transferelemente 
positionierbar sein, mit und ohne eingefuhrtes Transferelement. Fur die konti- 
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nuierliche Zufuhr der Membranen zur Einlaufseite der Prozessarea ist eine 
dritte FQhrung vorgesehen, welche in Bezug auf die x-Richtung einen Winkel 
von vorzugsweise 60 bis 120** hat Die IVIembranen sind so gestaltet, dass sie in 
die Proben- und ReagenzbehSlter eingefuhrt warden konnen, sie sind also ins- 
5 besondere in Bezug auf Anzalil und Form der Kavitaten gleich. Weiter sind die 
IVIembranen wie die Proben- und Reagenzbelialter vorzugsweise als Spritz- 
oder Tiefzieliteile aus Kunststoff ausgebildet. 

Die Behalter und die IVIembranen sind im wesentlichen streifenformige. stapel- 
10 bare Kassetten mit mehreren, dem Raster der Transferelemente in der Trager- 
platte entsprechenden becfierformigen Kavitaten. 

In Bezug auf das Verfahren zum automatischen Trennen der festen und flussi- 
gen Pliase einer Suspension und zum Reinigen der festen Phase wird die Auf- 

15 gabe erfindungsgemass dadurch gelost, dass die Vorwartsbewegung des Tra- 
gerelements in x-Richtung beim Einsatz von Dauermagnetstaben als Transfer- 
elemente mit beladenen, hochgezogenen Membranen oder beim Einsatz von 
stabformigen Elektromagneten mit eingeschaltetem Strom, die Ruckwartsbe- 
. wegung entgegen der x-Richtung beim Einsatz von Dauermagnetstaben als 

20 Transferelemente ohne Membranen oder beim Einsatz von stabformigen Elek- 
tromagneten mit abgeschaltetem Strom erfolgt. Spezielle und weiterbildende 
Ausfuhrungsformen des Verfahrens sind Gegenstand von abhangigen Patent- 
anspriichen. 

25 Vorerst werden vorzugsweise die befCillten Probenbehalter intermittierend oder 
kontinuiedich langsseitig in x-Richtung, die Reagenzbehalter mit unterschiedli- 
chen Oder hochstens teilweise gleichen Befullungen in y-Richtung kontinuiedich 
stirnseitig an die Prozessarea gefuhrt. Bei jeder Einleitung eines neuen Arbeits- 
zyklus' wird je eine Membrane auf die in x-Richtung hintersten als Dauermag- 

30 netstabe ausgebildeten Transferelemente gestulpt, diese in den an die Pro- 
zessarea angelegten Probenbehalter abgesenkt und nach dem Aniagern der 
magnetischen Mikropartikel an der Membrane die Transferelemente mit der 
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Membrane aus den Suspensionsflussigkeiten hochgefahren. Das Tragerele- 
ment wird um eine Rastereinheit, entsprechend dem Abstand zwischen zwei 
Reagenzbehaltern, in x-Richtung vorwarts verschoben und der partikelfreie 
Probenbehalter in einen Abfallsammler ausgestossen. Gieichzeitig warden die 
5 befullten ReagenzbehSlter in die Prozessarea eingefulirt, das Tragerelement 
mit den Transferelementen in die Reagenzbehalter abgesenl<t, die Transfer- 
elemente aus den Membranen gezogen, die angelagerten magnetisclien Mil<- 
roparlikel resuspendiert und die Suspension gemischt. Die Transferelemente 
werden entgegen der x-Richtung um den Abstand a zuruckversetzt, wShrend 
10 die Membranen in ihrer Position verharren. 

Bei jeder Bewegung der Tragerplatten in x-Richtung werden die Membranen 
um eine Rastereinheit, den Abstand a, mitgenommen und am Ende der Pro- 
zessarea in einen Abfallsammler gestossen. Der in x-Richtung letzte. aus der 
15 Prozessarea gestossene Reagenzbehalter wird einer beliebigen, an sich be- 
kannten Weiterverwendung zugefuhrt, beispielsweise einer chemischen Ana- 
lyse. 

Bei als stabfOrmige Elektromagneten ausgebildeten Transferelementen ohne 
20 Membrane wird der Strom zum Beladen mit Mikropartikeln eingeschaltet, zum 
Resuspendieren ausgeschaltet. 

Ein Arbeitszyklus dauert vorzugsweise 2 bis 4 min. Die Dauer eines Arbeits- 
zyklus* ist aus okonomischen Grunden moglichst tief, gegenwartig konnen etwa 
25 2 min. erreicht werden. 

Bei voller Auslastung werden sechs bis zehn Reagenzbehalter gieichzeitig in 
die Prozessarea gestossen, vorzugsweise haben alle Reagenzbehalter unter- 
schiedliche Reagenzien. wobei auch reines Wasser oder ein organisches L6- 
30 sungsmittel als Reagenz bezeichnet wird. Selbstverstandlich konnen jedoch 
auch Sequenzen mit einzelnen sich wiederholenden Reagenzien zusammen- 
gestellt werden. Innerhalb desselben Reagenzbehaiters haben die Kavitaten 
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stets das gleiche Reagenz. Falls nicht alle Kanale (48 in Fig. 17) mit Reagenz- 
behaltern besetzt sind, bleiben die in x-Richtung vordersten KanSle leer. Das 
Verwerfen der Membranen und die Weiterverwendung des vordersten Rea- 
genzbehalters erfoigt, wie wenn dieser im vordersten Kanal wSre. 

5 

Die eingesetzten Mikropartikel haben, wie dies der Name sagt, Dimensionen 
von einem bis mehreren Mikrometern, sie kSnnen auch Bruchteile eines l\/likro- 
meters haben und waren dann korrekt mit Nanopartikel zu bezeichnen. Ein- 
fachheitshalber wird jedoch fQr alle PartikelgrOssen der Begriff Mikropartikel 
10 verwendet. Die Kavitaten der Probe- und Reagenzbehaiter haben ein Volumen 
von in der Regel 1 bis 3 ml. 



Die Vorteile der Erfindung konnen wie folgt zusammengefasst werden. 

15 - Die erfindungsgemasse Vorrichtung kann vollautomatisch betrieben werden. 

- Das Verfahren mit den Arbeitszyklen eriaubt, dass alle Kavitaten wahrend 
des ganzen Prozesses in Aktion sind. 

- Zahlreiche Module, in der Regel sechs bis zehn, konnen gleichzeitig arbei- 
ten, was eine maximale Arbeitsproduktivitat bedeutet. 

20 - Die Matrixanordnung eriaubt eine optimal dichte Anordnung, wodurch die 
Produktivitat weiter erhoht wird. 

- Das Verfahren eriaubt eine kontinuierliche Prozessierung von Proben. 

Die Erfindung wird anhand von in der Zeichnung dargestellten Ausfuhrungsbei- 
25 spielen, welche auch Gegenstand von abhangigen Patentanspruchen sind, na- 
her eriautert. Es zeigen schematisch: 

- Fig. 1 eine perspektivische Ansicht der Vorrichtung, 

- Fig. 2 einen Vertlkalschnitt in x-Richtung durch die Prozessarea, 
30 - Fig. 3 ein Layout der Vorrichtung beim Prozessbeginn, 

- Fig. 4 einen Vertikalschnitt in x-Richtung durch die Prozessarea mit 

angelegtem Probenbehalter, 
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- Fig. 5 einen anschliessenden Prozessschritt gemSss Fig. 4 mit in dem 

Probenbehalter eingetauchten Dauermagnet-Staben mit IVIembra- 
nen, 

- Fig. 6 einen nSchsten Prozessschritt gemass Fig. 5 mit in x-Richtung 
5 versciiobenenn Tragerelement, 

- Fig. 7 ein Layout der Vorrichtung nach dem Befuilen des ersten 

Reagenzbehalters, 

- Fig, 8 einen weiteren Prozessschritt nach Fig. 6. mit hochgezogenen 

Dauermagnetstaben und der Membrane im ersten Reagenzbe- 
10 halter. 

- Fig. 9 . eine weitere Variante mit in Gegenrichtung zur x-Richtung zuruck- 

gefahrenem Tragerelement, 

- Fig. 10 einen weiteren Verfahrensschritt gemass Fig. 9 mit aufgesetzter 

zweiter IVlembrane, 

15 - Fig. 11 ein weiterer Verfahrenschritt gemass Fig. 10 mit abgesenkten 
Dauermagnetestaben. 

- Fig. 12 ein weiteres Layout mit ausgestossenem ersten Reagenzbehaiter. 

- Fig. 13 ein weiteres Layout der Vorrichtung mit in x-Richtung vorgefahre- 

nem Tragerelement, 

20 - Fig. 14 ein weiterer Verfahrensschritt gemass Fig. 13 mit in x-Richtung 
verschobenem Tragerelement, 

- Fig. 15 ein weiteres Layout nach mehreren Verfahrensschritten mit dem 

ersten Reagenzbehaiter in Endposition, 

- Fig. 16 ein letztes Layout mit ausgestossenem Reagenzbehaiter und 
25 Membrane, 

- Fig, 17 eine tellweise aufgeschnittene perspektivische Ansicht eines 

Tragerblocks, 

- Fig. 18 einen Horizontalschnitt durch einen Magnetmischer, 

- Fig. 19 den magnetischen Mischer gemass Fig. 18 in der andern Position. 
30 und 

- Fig. 20 den untersten Bereich einer Kavitat eines Proben- oder 

Reagenzbehalters. 



wo 2005/065831 



9 



PCT/CH2005/000001 



Eine perspektivische Ansicht einer erfindungsgemassen Vorrichtung 10 mit den 
vorzugsweise rechtwinkllgen Raumkoordinaten x, y und z umfasst im wesentli- 
chen eine zentrale Prozessarea 12. wo die Trennungs- und Reinigungspro- 
zesse stattfinden. lediglicii gestricfielt angedeutete erste FQIirungen 14 fur Pro- 
benbeli§iter P und zweite Fuhrungen 18 fQr Reagenzbefialter R. Die ersten 
Fuhmngen 14 in x-Richtung und die zweiten FOfirungen 18 in y-Richtung tiaben 
einen Winkel a von 90", verlaufen also rectitwinklig. Sowotil die Proben P als 
auch die Reagenzbelialter R sind im wesentiictien streifenformig ausgebildet 
und haben rohr- oder becherfOrmige Kavitaten 22, welciie im Spritzgussverfah- 
ren aus Kunststoff hergestellt werden. wobei die Probenbehalter P und Rea- 
genzbehaiter R identisch sind. Ein umlaufender Flansch 16 stabiiisiert nicht nur 
die Kavitaten 22, er dient aucli der Fuhrung und Halterung. 

Die Prozessarea 12 wird in ihrer fiorizontaien Ausdehnung weitgeliend durch 
ein Tragelement 24 begrenzt, welches aus drei Tragplatten 24a, 24b und 24c 
besteht. Mit der untersten Tragplatte 24a wird das ganze Tragelement 24 in z- 
Richtung geiioben und gesenkt, der Antrieb und die Steuerung dazu sind - wie 
der Antrieb fur die Zufuhr der Probebeiialter P und der Reagenzbehalter R mit 
an sich bekannten Mittein durcligefuhrt. Die Tragplatten 24b und 24c konnen 
gemeinsam, jedoch auch einzein angehoben und gesenkt werden, wobei eine 
relative Verschiebung resultiert. In diesem Fall werden die als Dauermagnet- 
stabe ausgebildeten Transferelemente 28 in die Membranen M gestossen oder 
daraus herausgezogen. 

Das Tragelement 24 hat einen vorgegebenen Raster von Bohrungen 30, wel- 
che von Dauermagnetstaben 28 durchgriffen werden. Diese haben umiaufende 
Kragen, welche auf der Tragerplatte 24c aufliegen. Die Membranen M sind 
grundsatzlich wie die Probenbehalter P und Reagenzbehalter R ausgebildet. 
die Kavitaten 32 sind jedoch in der Regel zylinderrohrffirmig ausgebildet. Mit 
einer dritten Fuhrung, welche der Obersichtlichkeit wegen nicht dargestellt ist, 
wird von vorne links eine vorbereitete Membrane M zugefQhrt. Die Membranen 
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M werden am Eingang zur Prozessarea 12 aufgenommen und bei jedem Ar- 
beitszyklus um die Rasterdistanz a in x-Richtung befOrdert. Dies erfolgt mittels 
Verscfiiebung auf einem horizontalen Scliienenpaar 36. 

5 Bei jedem Arbeitszyklus erreicht ein abgefullter Probenbehalter P langsseitig 
die Prozessarea 12. Am In x-Richtung vordersten Probenbelialter P werden bei 
eingefOhrten Dauermagnetstaben 28 an der Membrane M bzw. deren Kavitaten 
32 magnetisctie IVIikropartikel (76 in Fig. 20) angelagert. Diese werden uber die 
Membranen M stufenweise von Reagenzbehalter R zu Reagenzbelialter R ge- 

10 fOrdert. wobei die angelagerten IVIikropartikel in jedem Arbeitszyklus resuspen- 
diert werden konnen. Die Probenbehalter P werden in y-Richtung ausgestossen 
und in einem nicht dargestellten Abfallbehalter gesammelt. 

Die in y-Richtung zugefuhrten Reagenzbehalter R sind ebenfalls in-line befullt 
15 worden. Falls vorkonfektionierte, befullte Reagenzbehalter R eingesetzt wer- 
den, werden diese unmittelbar vor der Prozessarea 12 im Deckelbereich aufge- 
rissen oder durchstochen, damit eine Membrane M bzw. die Dauermagnetstabe 
28 zugefCthrt werden konnen. Die Einrichtungen zum Befullen oder Offnen sind 
in Oder an einem ebenfalls in z-Richtung heb- und senkbaren Gehause 38 an- 
20 geordnet. Im Arbeitstakt werden vorliegend sechs Reagenzbehalter R in die 
Prozessarea 12 eingeschoben und die verbrauchten Behalter in y-Richtung in 
einen Abfallsammler ausgestossen. Es werden weder Probenbehalter P noch 
Reagenzbehalter R in x-Richtung durch die Prozessarea 12 gefuhrt. 

25 In jedem Arbeitszyklus von etwa drei Minuten Dauer werden 48 Proben gleich- 
zeitig getrennt oder gereinigt bzw. gewaschen. Pro Arbeitszyklus verlassen je- 
weils acht Proben die Prozessarea 12, wahrend einer Stunde also etwa 160 
Proben. 

30 In Fig. 2 ist die Prozessarea 12 zu Beginn eines Arbeitszyklus dargestellt. Die 
Tragplatten 24a und 24b sind soweit angehoben, dass die Membranen M ober- 
halb dem Niveau der Suspension 40 in den Reagenzbehaltern R liegen. Die 
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oberste Tragplatte 24c ist soweit gehoben, dass die Dauermagnetstabe 28 
praktisch aus den Membranen M gezogen sind. Der in x-Riciitung, der Vor- 
scliubrichtung, vorderste Probenbehiaiter P liegt nocli ausseriialb der Prozess- 
area 12. 

5 

Eine Halterung 34 mit einer l\/lembrane M ist an die Prozessarea 12 gefahren, 
die !\/lembrane M l<ann In ZrRichtung uber die Dauermagnetstabe 28 gestulpt 
werden. Dies ist der erste Prozessscliritt von einem Arbeitszyl<lus. Der Weg der 
l\4embranen M durch die ganze Prozessarea 12 in x-Riclitung ist mit Pfeiien 44 
10 angedeutet. 

Im Tragerbiocl< 46 verlaufen senkrecht zur x-Richtung beidseits offene Kanale 
48 fOr die. von hinten eingeschobenen, in Arbeitsposition entspreciiend dem 
Raster der Dauermagnetstabe 28 positionierte und nacii vorne ausgestossenen 
15 Reagenzbehalter R. Alternierend zu seitiicli und nacfi oben offenen Kanalen 48 
sind Aussparungen 50 ausgebildet, in weiciien in y-Rlchtung. d.li. senkrecht zur 
Blattebene, hin- und tierschiebbare Balken 52 mit spater im Detail gezeigten 
Dauermagneten zum Mischen der Suspension 40 angeordnet sind. 

Ein Layout gemass Fig. 3 zeigt - von oben gesehen - die Prozessarea 12, in 
welcher weder Probebetiaiter P. nocii Reagenzbehalter R noch Membranen M 
eingefOhrt sind. Ein entsprechend dem Raster in x-Richtung im Abstand a an- 
liegende Probenbehaiter P1 wird von einer von unten auf die Dauermagnet- 
stabe 28 gestulpte Membrane Ml verdeckt. Eine Pufferstrecke 53 enthalt die 
Probenbehaiter P2 bis P7. welche von der Befullstation 54 eingespeist werden. 

In y-Richtung sind sechs Reaganzbehalter R1.1 bis R6.1 stirnseitig an die Pro- 
zessarea 12 gestossen. In dieser Position werden die Reagenzbehalter R ge- 
offnet Oder mit Reagenzien befullt. Die Reagenzbehalter R einer Pufferstrecke 
58 sind mit R2.1 bis R6.2 bezeichnet. 



Fig. 4 zeigt die Situation gemass Fig. 3 im Vertikalschnitt in x-Richtung. Die in x- 
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Richtung hintersten DauermagnetstSbe 28 haben von unten die Membrane M1 
QbergestOlpt. In x-Richtung ist der vorderste Probenbehalter P1 an die Pro- 
zessarea 12 angestellt. Dieser liegt exakt unter der Membrane M1. Die Halte- 
rung 34 der Membrane M1 wird nach dem Heben der Membrane M1 ausge- 
5 stossen und entsorgt. was mit einem Pfeii angedeutet ist. 

In Fig. 5 ist das Schienenpaar 36 und das Tragelement 24 in Richtung z voll- 
stSndig abgesenkt, die Membranen M1 tauchen mit eingefuhrtem Dauermag- 
netstab 28 in die Suspension des langsseitig an die Prozessarea 12 angelegten 
10 Probenbehalters P1 ein. Unter der Einwirkung der Dauermagnetstabe 28 set- 
zen sich die magnetisclien Mikropartikel der Suspension an der Membrane Ml 
fest und bleiben beim Hochfahren des Schienenpaars 36 und des Tragelements 
24 an der Membrane 26 fiSngen. 

15 Fig. 6 zeigt die in gleichem Masse hochgefahrenen Schienenpaar 36 und Trag- 
element 24. In dieser Position ist das Tragelement 24 um den Rasterabstand a 
in x-Richtung verschoben worden. Die in x-Richtung hintersten Dauermagnet- 
stabe 28 mit der ubergestulpten Membrane Ml sind nun exakt oberhalb des 
inzwischen eingeschobenen Reagenzbehalters R.1.1. Die Membrane M1 ist 

20 gemass Fig. 6 im Schienenpaar 36 in diese Position geschoben worden. Der 
Reagenzbehalter 1.2 ist gemass Fig. 7 von der Pufferstrecke 58 in die Puffer- 
strecke 52 nachgerutscht, wo sie mit Reagenzien befullt oder die Versiegelung 
eingestossen wird. In die Pufferstrecke 58 ist Reagenzbehalter R1.3 nachge- 
stossen worden. 

25 

Gegenuber dem Layout gemass Fig. 3 ist der Probenbehalter P1 in y-Richtung 
weggestossen worden und fallt in einen nicht dargestellten Abfallsammler. Dies 
ist mit einem Pfeil 60 angedeutet. 

30 In Fig. 8 wird gezeigt, dass das Tragereiement 24 mit den Tragerplatten 24a, 
24b und 24c so weit abgesenkt wird, dass die erste Membrane M1 in den Rea- 
genzbehalter R1.1 eingetaucht ist. Unter magnetischer Einwirkung sammein 
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sich die Mikropartikel auf der Oberfiache der Membrane M1 . Nach einer Reakti- 
onszeit von etwa 1 Minute wird die Tragerplatte 24c mit den Dauermagnetsta- 
ben 28 aus der Membrane M1 gezogen. Nun wird eine magnetische Mischein- 
richtung 62 in Gang gesetzt. Die magnetisclien Mikropartikel losen sich durch 
5 die Mischeinrichtung 62 von der Membrane M1 und werden resuspendiert. 

Im nachsten Arbeitsschritt gemass Fig. 9 wird das komplette Tragerelement 24 
hochgefahren. bis die Dauermagnetstabe 28 ganz aus der mit dem Schienen- 
paar 36 ebenfalls hochgefalirenen Membrane M1 entfernt sind. Dann wird eine 
10 zweite Membrane M2 bereitgestellt. Nun kann das Tragerelement 24 entgegen 
der x-Richtung um eine Rastereinheit a zuruckgefaliren werden, die in x-Rich- 
tung hintersten Dauermagnetstabe 28 liegen nun exakt oberhalb der bereitge- 
stellten zweiten Membrane M2. 

15 Im anschliessenden Verfalirensschritt nach Fig. 10 wird das Tragelement 24. 
bestehend aus den drei Tragplatten 24a, 24b und 24c, in z-Richtung herunter- 
gefahren, bis die in z-Richtung zweithintersten Dauermagnetstabe 28 in die 
ersten Membranen M1 in Arbeitsposition eingetaucht sind. Gleichzeitig werden 
die zweiten Membranen M2 auf die Dauermagnetstabe 28 gestulpt. 

20 

In Fig. 1 1 sind drei Prozessschritte vereinigt. Vorerst wird die Halterung 34 fur 
die zweite Membrane M2 entfernt, was mit einem Pfeil charakterisiert wird. 
Dann wird der in x-Richtung zweitvorderste Probenbehalter P2 an die Pro- 
zessarea 12 gefuhrt und schliesslich das Tragelement 24 soweit abgesenkt, 

25 dass die erste Membrane M1 in den ersten Probenbehalter P1.1 und die zweite 
Membrane M2 in den zweitvordersten Probenbehalter P2 taucht und die ent- 
sprechenden Dauermagnetstabe 28 in die Membrane M2 abgesenkt sind. Nun 
lagern sich die Mikropartikel an den beiden ersten Membranen Ml, M2 an. Sie 
konnen beim Hochziehen der Dauermagnetstabe 28 aus der flussigen Phase 

30 der Suspension entfernt werden. Nun kann der mikropartikelfreie Reagenzbe- 
halter R1.1 in y-Richtung aus der Prozessarea 12 gestossen werden. was im 
Layout von Fig. 12 dargestellt ist. In der Prozessarea 12 verbleibt lediglich die 
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erste Membrane M1 . 

Nach dem folgenden, in Fig. 13 dargestellten Layout wird aucli der zweite Pro- 
benbehSiter P2 In y-Richtung ausgestossen und dem Abfallsammler zugeftihrt. 
5 In die Prozessarea 12 werden die Prozessbehaiter R1.2 und R2.1 nachgestos- 
sen und unterhalb der Membranen Ml und M2 positioniert. 

Gemass Fig. 14 wIrd nun das Tragelement 24 mit den DauermagnetstSben 28 
und den Membranen M in x-Riclitung urn eine Rastereinheit a vorwarts gescho- 

10 ben. Und dann als Ganzes In z-Richtung abgeseni<t, bis die Membranen Ml 
und M2 in die belden ersten Reagenzbehalter R1.2 und R2.1 positioniert sind. 
Die magnetisclien Mikropartil<el werden nun an der Aussenwand der Membra- 
nen Ml und M2 gesammelt und lagern sicli an. In diesem mit Fig. 9 begonne- 
nen neuen Arbeltszyl<lus wird nun weitergefahren wie im vorhergehenden Ar- 

15 beitszyklus: Hochheben der Dauermagnetstabe 28. Mischen der sich lOsenden 
magnetlschen Mikropartil<el usw. Jeder neue Arbeltszyklus wird mit dem Auf- 
setzen einer Membrane M und der Entnatime der Proben aus dem in x-Ricfi- 
tung vordersten, ISngsseitig an die Prozessarea 12 angestellten Probenbehalter 
P begonnen. 

20 

Im Layout gemass Fig. 15 tiat die Membrane M1 die in x-Richtung letzte Ar- 
beitsposition in der Prozessarea 12 erreiclit. Die Behandlung der Proben ist 
abgeschiossen. alle vorgesetienen Operationen sind anschliessend durchge- 
fiihrt. Erst in dieser Konfiguration Ist die Vorrichtung voll betriebsfahig. 

25 

Im Layout gemass Fig. 16 wird gezeigt, dass die erste Membrane Ml, welche 
alle Arbeitszyklen durchlaufen hat, nach dem Ausstossen aus der Prozessarea 
12 dem Abfallsammler zugefOhrt wird. Der Reagenzbehalter 6.1 mit dem Re- 
sultat der sechs Arbeitszyklen dagegen wird der Ven/vendung zugefQhrt, was 
30 mit einem Pfeil 64 angedeutet ist 

Fig. 17 zeigt einen von der Obersichtlichkeit wegen aufgebrochenen TrSger- 



wo 2005/065831 



15 



PCT/CH2005/000001 



block 46 der Prozessarea 12. Es sind sechs durchgehende, oben offene Kanale 
48 fur den Durchlauf der ReagenzbehSlter R ausgebildet. Beim Durchlauf glei- 
ten die Reagenzbehalter R mit ihrem umlaufenden Flansch 16 in gegenilberiie- 
genden Nuten 66 in den Seitenwanden 47 der Kanale 48. 

5 

Zwischen den Kanaien 48 des Tragerblocks 46 sind weitere Aussparungen 68 
vorgesehen. welche mit den Kanaien 48 alternieren und auf der Stirnselte 70 
des Tragerblocks 46 gesciilossen sind. Die Aussparungen 68 dienen der Auf- 
nahme von in y-Richtung hin- und lier schiebbaren Balken 72 mit integrierten 
10 Dauermagneten 74. Die Dauermagnete 74 sind im Bereich der Kavitaten 22 der 
Reagenzbeliaiter R angeordnet und dienen dem Mischen der resuspendierten 
magnetischen IVIikropartikel 76. 

Wie aus Fig. 18 und 19 ersichtlich, sind die hin- und herbewegbaren Balken 
15 72a. 72b beidseits der Kavitaten 22 eines Reagenzbelialters R angeordnet. Die 
Dauermagnete 74 sind in doppeltem Abstand der Kavitaten 22 angeordnet. 
Beim Einschalten entsteht eine Relativbewegung zwisclien den Dauermagne- 
ten 74 und den Kavitaten 22. Die einseitig angelagerten Mikropartikel 76 wech- 
sein die Seite, wodurch ein wirkungsvoller iVlischeffekt entstelit. Die Wirkung 
20 kann verbessert werden, indem die Kavitaten 22 elliptisch, oval oder rechteckig 
mit runden Kurzseiten ausgebildet sind. 

In Fig. 20 ist der untere Bereich einer Kavitat 22 mit einer Suspension 78 stark 
vergrossert dargestellt. Der unterste Bereich eines Dauermagnetstabs 28 ist mit 

25 einer becherformigen Membrane M umhullt. Die Dauermagneten 28 bewirken, 
dass sich die Mikropartikel 76 an der Membrane M bzw. deren Kavitaten 32 
aniagern. Wird die Membrane M zusammen mit den Dauermagnetstaben 28 
entfemt, werden die Mikropartikel 76 aus der praktisch partikelfreien Suspen- 
sion 78 abgehoben. Wird dagegen der Dauermagnetstab 28 entfernt und die 

30 Membrane M belassen, losen sich die Mikropartikel 76 wieder von der Mem- 
brane M. Durch Mischen, beispielsweise wie in Fig. 18 und 19 gezeigt, kann der 
Abloseprozess beschleunigt und der Mischeffekt verbessert werden. 
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PatentansprUche 

1. Vorrichtung (10) zum automatischen Trennen der festen und flussigen 
Phase einer Suspension (78) und zum Reinigen von mit organischen, ins- 
besondere molekularbiologischen oder biochemischen Substanzen belade- 
nen. magnetischen Mikropartikein (76), welche Vorrichtung (10) eine Pro- 
zessarea (12) mit getaktet wandernden Einrichtungen fOr den Transport der 
magnetischen Mikropartikel (76) in x-Richtung umfasst, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

eine erste Fuhrung (14) fur die Zufuhr von Probenbehaltern (P) in x-Rich- 
tung und zweite Fuhrungen (18) fur die Zufuhr von Reagenzbehaltern (R) in 
y-Richtung zur Prozessarea (12) angeordnet sind. wobei die zweiten Fuh- 
rungen (18) in y-Richtung in einem Winkel (a) von 30 bis 150** zur x-Rich- 
tung verlaufen. ein in x-Richtung hin und her bewegbares Tragerelement 
(24) einzein und gesamthafl in z-Richtung heb- und senkbare Tragerplatten 
(24a, 24b, 24c) fur matrixformig angeordnete, magnetische oder magneti- 
sierbare Transferelemente (28) umfasst, die Reagenzbehalter (R) entspre- 
chend dem Raster der Transferelemente (28) durch ein im Winkel (a) erfol- 
gendes Einfuhren in die Prozessarea (12) positionierbar und durch Aus- 
stossen in derselben Richtung in einen Abfallsammler verwerfbar sind. 

2. Vorrichtung (10) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Transferelemente (28) als vorzugsweise stabformige Dauermagnete oder 
Elektromagnete ausgebildet sind. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der 
unterste, in die Proben- (P) und Reagenzbehalter (R) eintauchende Teil der 
Transferelemente (28) mit einer heb- und absenkbaren, durch eine Rela- 
tivbewegung bezuglich der Transferelemente (28) aufsetz- und abstreifba- 
ren, vorzugsweise rohr- oder becherfOrmig ausgebildeten Membrane (M) 
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abgedeckt ist, 

4. Vorrichtung (10) nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net. dass der Winkel (a) zwischen der x- und y-Richtung 90** betragt. 

5. Vorrichtung (10) nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Relativbewegung eines Transferelements (28) zur entspre- 
chenden Membrane (M) in deren LSngsrichtung (z) durch unterschiedliches 
Heben oder Senken der entsprechenden Tragerplalten (24b,24c) und der 
Membranen (M) erfolgt. 

6. Vorrichtung (10) nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeich- 
net, dass eine dritte Fuhrung zur kontfnuierlichen Zufuhr der Membranen 
(M), in einem Winkel (p) von 60 bis 120° bezuglich der x-Richtung angeord- 
net ist. 

7. Vorrichtung (10) nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeich- 
net, dass in der Prozessarea (12) ein Tragerbiock (46) mit senkrecht zur x- 
Richtung verlaufenden Kanaien (48) fur die Reagenzbehalter (R) angeord- 
net ist. welche je zwei auf gleichem Niveau gegenuberliegende, stirnseitig 
offene Horizontalnuten (66) in den Seitenwanden (47) aufWeisen. 

8. Vorrichtung (10) nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass in parallel 
zu den Kanaien (48) verlaufenden Aussparungen (50) horizontal hin- und 
her verschiebbare Balken (72) mit im Bereich der absenkbaren Transfer- 
elemente (28) angeordneten Dauermagnete (74) zum Resuspendieren und 
Mischen der Mikropartikel (76) angeordnet sind. 

9. Proben- und Reagenzbehalter (P,R) sowie Membranen (M) zum Einsatz in 
einer Vorrichtung (10) nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie als im wesentlichen streifenformige, stapelbare Kasset- 
ten mit mehreren dem Raster der Transferelemente (28) im Tragerelement 
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(24) entsprechende becherfOrmige KavitSten (22,36) ausgebildet sind. 

10. Proben- und ReagenzbehSlter (P.R) nach Anspruch 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass die vorzugsweise sechs bis zehn Kavitaten (22) im 
Querschnitt flach oder oval ausgebildet sind, wobei ihre querschnittlichen 
Innenabmessungen vorzugsweise nur wenig uber den entsprechenden 
Abmessungen der Transfereiemente (28) oder der aufgezogenen Membra- 
nen (M) iiegen. 

11. Verfahren zum automatischen Trennen der festen und flussigen Phase 
einer Suspension und zum Reinigen der festen Phase mit einer Vorrichtung 
(10), Probenbehaltern (P) und Reagenzbehaltern (R) nach einem der An- 
spruche 1 bis 10, 

dadurch gel<ennzeichnet, dass 

die Vorwartsbewegung des Tragerelements (24) in x-Richtung beim Einsatz 
von Dauermagnetstaben als Transfereiemente (28) mit beladenen, hochge- 
zogenen IVIembranen (M) oder beim Einsatz von stabformigen Elel<tromag- 
neten mit eingeschaltetem Strom, die Ruckwartsbewegung entgegen der x- 
Richtung beim Einsatz von Dauermagnetstaben als Transfereiemente (28) 
ohne Membranen (IVl) oder beim Einsatz von stabformigen Elektromagne- 
ten mit abgeschaltetem Strom erfolgt. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass vorerst die 
befullten Probenbehalter (P) intermittierend oder kontinuierlich langsseitig in 
x-Richtung und die Reagenzbehalter (R) mit unterschiedlichen oder hochs- 
tens teilweise gleichen Befullungen in y-Richtung kontinuierlich stirnseitig 
an die Prozessarea (12) gefCthrt, bei jeder Einleitung eines neuen Arbeits- 
zyklus' je eine Membrane (M) auf die in x-Richtung hintersten Transfereie- 
mente (28) gestulpt, diese in den an die Prozessarea (12) angelegten Pro- 
benbehalter (P) abgesenkt und nach dem Aniagern der magnetischen Mik- 
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ropartikel (76) an der Membrane (M) die Transferelemente (28) mit der 
Membrane (M) aus den Suspensionsflussigkeiten hochgefahren. das Tra- 
gerelement (24) urn eine Rastereinheit. entsprechend dem Abstand (a) zwi- 
schen zwei ReagenzbehSltern (R). in x-Richtung vorwarts verschoben, der 
partikelfreie Probenbehalter (P) in einen Abfallsammler ausgestossen, die 
befullten Reagenzbehalter (R) gleichzeitig in die Prozessarea (12) einge- 
fuhrt. das Tragereiement (24) mit den Transferelementen (28) in die Rea- 
genzbehalter (R) abgesenkt, die Transferelemente (28) aus den Membra- 
nen (M) gezogen, die angelagerten magnetischen Mikropartikel (76) re- 
suspendiert, die Suspension (78) gemischt, die Transferelemente (28) ent- 
gegen der x-Richtung um den Abstand (a) zuruckversetzt. wahrend die 
Membranen (M) in ihrer Position verharren. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12. dadurch gekennzeichnet, dass bei 
jeder Bewegung des Tragerelements (24) in x-Richtung die Membranen (M) 
um eine Rastereinheit mitgenommen und am Ende der Prozessarea (12) in 
einen Abfallsammler gestossen werden. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 13, dadurch gekennzeichnet, 
dass der in x-Richtung letzte, aus der Prozessarea (12) gestossene Rea- 
genzbehalter (R) einer Weiterverwendung zugefuhrt wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 14, dadurch gekennzeichnet, 
dass ein Arbeitszyklus 2 bis 4 min. dauert. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 15. dadurch gekennzeichnet, 
dass Reagenzbehalter (R) mit unterschiedlichen Reagenzien, jedoch mit in 
alien Kavitaten (22) desselben Reagenzbehalters (R) gleichen Reagenzien 
eingesetzt werden. 
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